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Introduction
#-

INTRODUCTION

Liart de guerir, ¢’est-a-dire I'art médicale &t pharmaceutique. est aussi yieux que la
souffrance elle-méme. Le premier homme gui fur malade chercha 2 soulager par lui-méme ses
propres maux ‘peu a peu les individu par ésprit de solidarité tenterent de s’entraider en se
faisant profiter mutuellement de leurs expériences et leurs observations Pnis, le réle de
guerisseur devini fonetion ; dant toutes les civilisations naissantes,cette fonction fut accaparee
par les teprésentants des religions qui trouvail ainsi I"occasion d”angmenter la puissance de

leur pouvoir occulte.

Les plus anciens documents datent de 3500 ant avant 'ére chretienne et se trouvent
dans des recueils qui montrent les multitude des drogues déja employees sous des formes
variées (infuses,vin,poudre,pilule baume onguent).plus tardles sectes philosaphiques qui
s’adonnaient aussi aux  recherchés  speculatives  s'intéressérent 4 la
médecine(physiologie. therapie). herophile(570 avant jusicri), Pythagore(540avant jusicri)
illustrérent des donneés précises de leurs observations personnelles hippocrate ful un des
premiers médecins ambulants(400avant jusicri)apporte une méthode scientifique baseé sur
I"experience pendant les siécles qui suivirent.la domination arabe qui s'étendit & Iorient
amena upe revolution dans la pensee (geber370,albucasis980,. . Javec ['étude des
médicaments simples et composés, ¢t rénoverent la pharmacie galenique pendant la
renaissance,et jusqu’ay 187 siécle. les sciences naturelles furent un peu delaisseés en faveur
de Dalchimie. mais bientdt ["étude des wvégétaux retrouva son importance grace aux
apothicaires du 17 *™ siécle au 18" siecle ,que représentent les travaux de theophraste et
duosceride et dont I'un parmi tant d’autres (Nicolas Houel) fut celebre, il créa le premier
jardin botanique et I"observation fortuite des effets des produits naturels, végétaux en
particulier, sur le cours des maladies constitua la source unique du progrés thérapeutique.
Ainsi la pharmacie galenique fut a "hanneur, en particulier avec |'apparition des codex, les

livres de pharmacies,et I"enrichissement de |a thérapie.

En outre. "étude approfondie et le développement introduisent les notions de
phyiothérapie ¢t de pharmacognosie, avee la découverte de nouveaux médicaments a I’ instar
de I’ascension du domaine médical dans les différentes spécialités qui le compose.

Ainsi done, ¢'ost dans ce contexte que fit redécotivert les polyphénols comme une nouveante

pharmaceutique a pariir du moment ou elle fiit rendue a elle-méme en tant que molécule

2
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Introduction
#

oraanique doteé d’une pharmacologie du fait de sa pharmacodynamique. son interférence ou
ses intéractions. de sa pharmacocinétiqne €t de ses effet indésirables; a fin de combatire la
maladie auto-immune dans [a dimension préventive et curative en santé publique.

Afortion), dans ce tumulte scientifique approfondie, nous avons découvert la véritable
nature de ce substrat support de cette molécule et ses dérives dans la cellule végétale si
organisé e que nous ignorons jusquialors, c¢’est une véritable révolution dans la

pharmacologie moderne.

Les polyphénols sont des substances éxistant a I’état de substrats dans la matiére
végétale issue du métabolismes de la plante.
La redécouverte par I'étude approfondie de cette matiére, met en évidence d’innombrable
fonctions # caractére thérapeutique. conservateur, protécteur contres les maladies auto
immunes, ce qui par conséquent lui confert le pouvoir de meédicament de choix dans le

protocole de la prévention et le traitement des pathologies aute immunes,
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Chapitre: 1 les polyphénols
I. Définition :

Découvert & |'étar impur par Joharm Rudolf Glauber en 1650 4 partir de la distillation
du goudron de houille (1), Les polyphénols sont des petites molécules organiques, des
familles des substances chimiques largement distribuées dans le régne végétal.

Ces composés sont les produits du métabolisme secondaire des plantes (2).

Ils soni caractérisées par la présence des plusieurs groupement phénoligues associes en

strsctures plus ou moins complexes généralement de haut poids moléeculaires et la présence

d'un cycle benzénique poriant un ou plusieurs groupements hydroxyles (3).

I Classification :

Les polyphénols se trouvent dans toutes les parties des plante, Ils regroupent une
multitide de compose et représentent des groupes les plus importants distribués dans les
veégétaux. On peut les classer en 4 familles principales

L'acide phenolique, les flavonoides, les tanins, les lignines (4).

IL1 Les acide phénoligue:

Acide phénolique (ou acide phénol) est un composée organique possédant au moins
une fonction carboxylique et un hydroxyle phénoligue. La pratigue courant en phytochimie
consiste & réserver ce terme aux deériveés de 1'acide benzoique et de l'acide cinnamique (3).

1L 1.1. Acide phénolique dérivés de ['acide benzoique, hydroxylbenzoique:

Les acides benzoiques sont formés d'un squelette & sept atomes de carbones (de type c6-

cl) Ils'sont principalement représentés par:

s Les acides p-hydroxybenzoiques,
» Les acides protocatéchiques,

o Lesacides cyringiques,

» Lesacides Salieyliques

s Les acides o-hydroxybenzoiques
» Lesacides gentisiques.

¢ Les acides galliques

s Les acides vanilliques (5)
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Chapitre: 1 les polyphenals:

Oy -OH

e HO™ Y TOH
OH

Acide benzoique (non phénolique) acide galligue

Acide vanillique

Figure 1 : les structures clhimiques d'acide benzoique (5).
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Chapitre: 1 les polyphénois

\ - Acides hydro |
| Rl [R2

| Acide -

| H H :
parahydroxybenzoique '

acide protocatéchique H |OH
|

| acide vanillique H |OCH;

| acide gallique I[—[ OH
acide syringigue }E[ OCH;x

i acide salicylique iOH ‘H
acide gentisique }DH H

Tableau 1: les acides hydroxylbenzoiques(5).

IL.1.2cide phénoligue dérivés de I'acide cinnamique (Acide hydroxycinnamigue) :

Ces acides possédent une structure du type Ce-Cs (5), Ils appartiennent 4 la grande
famille des phénolpropanoides, les hydroxyles phénolique OH de ces dérivés peuvent aussi
dtre méthylés (<O-CHa) (6).

¢ Acide paracoumarigue
e Acide caféique

» Acide ferulique

¢ Acide sinapique
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Chapitre; 1 les polyphénals

Acide cinnamique Acide paracoumarigue

(Non phénolique)

Acide caféique Acide fénulique

Figure 2 : les structures chimiques d'acide cinnamique(6)
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Chapitre: 1 les palyphénols
Acides bydroxyc - - -
‘ ‘R] :RZ R3 |Formule
 acide |
H OH H
paracoumarigue ’ ‘
, - I
‘ acide caféique OH ’01; noo
| |
| acide férnligue OCH; i()H H
|
| acide sinapique OCIIy ’OH OCII;
I
E-anéihole H OCHs H
acide 3.4- | |
) OCHy OCH, H
diméthoxycinnamique

Tableau 2 : les acides }rydmxyéin-l;aﬁ{qugs(éi; -
I1.2. Les Mavonoides :

Les flavoneides (ou bioflavonoides) sont des métabolites secondaires des plantes
partageant tous une méme structure de base formée par deux cycles aromatiques reliés par

trois carbones: C6-C3-C6,
Les dérivés de flavonoides sont -

e Les flavaniques.

e Les anthocyanosides.

» Les isoflavonoides.

= Les flavones.

s Les flavonols.

» Les dibydroflavonels (flavanonol).
e Les flavanones.

e Lesaurones.

o Les chalcones

s Lesdihydrochalcones.
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Chapitre: 1 les polyphénals:

Les flavonoides présentent un squelette de base a 15 atomes de carbone, fait de deux
cycles benzéniques Cq reliés par une chaine en Ci;. Le pont 4 3 carbones entre les deux
phényles forme géonéralement un froisiéme cycle pyrone.
La distinetion des sous-classes se fait sur la conformation de cette structure centrale C. On

peut distinguer notamment dans les flavonoides (6) .

FLAVONE FLAVONOL

DIHYDROFLAVONOL
ou FLAVANONE

FLAVANONOL

10
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Chapitre: 1 les polyphignols

DIHYDROCHALCONE

Figure 3 . les structures chimiques et les différentes classes des flavonoides(6).

11.3. Les tanins:

Les fanins sont des substances naturelles phénoliques qui peuventi précipiter les
protéines & partir de leurs solutions aqueuses. Ce sont des métabolites secondaires des plantes

supérieures que l'on trouve dans pratiquement toutes les parties des végetaux.

Ils sont constitués soit de polyol (glucose le plus souvent), ou de catéchine ou de
triterpénoide auquel sont attachés des unités galloyles (ou leurs dérivés) soit d'oligomeéres ou

polyméres de flavanals (6) -

- Les quatre classes des tanins selon leurs structures chimigues:

L1
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Chapitre: 1 lés polyphénals

2. Les ellagitanins: (ou tanins ellagiques) sont formés autour d'un sucre (glucose ov
polyol dérivé du D-glucose) comportant plusienrs liaisons esters d'acide
hexahydroxydiphénique (HHDP) (ou de ses dérivés DHHDP, acide chébulique). Is sont
produits & partir dos gallotanins par couplage oxydatif C-2-C-2' d'au moins deux unités
galloyles. Avec plus de 500 composés, les ellagitannins forment le groupe le plus important
de tanins. Aprés hydrolyse des liaisons ester, les acides diphéniques libérés se réarrangent

spontanément en acide ellagique stable(7).

HO
.,:;” LY k=
HO=—{ ,}_”" ol
H o %,  OH
B
HCE‘ W O
o L
L=y
HHDP

Figure 5. les structures chimiques des ellagitanins(7).

13
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Chapitre: 1 les polyphénols
#

48 ou 4—6. 1ls sont non hydrolysables mais traités a chiaud par un acide, ils se dégradent en

pigments colorés formes d'authocy'aﬂidglsﬁ)j

LT d
- i o ¥ 1_1_3? ;]
F ot o ™ N N
I B . i l 3
R
l=l -i

Procyonidé B-3, dimére Catéchol-(4a—8)-ctéchol

Figure 7: les structures chimiques des tanins condensés(7).

IL.4. La lignine:

La lignine (du latin lignum qui signifie bois) est une molécule précurseur est la
phénylalanine, et des principaux composants du bois avec la cellulose, la lignine est présente
principalement dans les plantes vasculaires(8).

11.4.1. Structure chimique:
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Les lignines sont des polyméres de monolignols. Il existe au moins trois types de

monomeres differents *

1. Alcool coumaryligue: appelé unité H (hydroxyphényle), sans groupe méthoxyle.
2. Alcool coniférylique: appelé unité G (guaiacyle), & un groupe méthoxyle.
3. Alcool sitiapylique: appelé unité S (syringyle), a deux groupes méthoxyle(9).

Figure 10 - les trois types monoméres différents des lignines(9).
111. Les propriéiés des polyphénols:
Chagque famille des polyphénols posséde des propriétés différentes .
III.1. Propriétés physigues des acides phénoligues:

Acide phénolique 4 une constante cryoscopique de 6.84C"Kg/mol et une constante
molale ébullioscopique de 3,54C"Kg/mol. De couleur blanche-a I'état pur. 1l a tendance a
s'oxydes légérement au contact de L'air pour donner des traces de quinones gui le colorent

en rose, puis en rouge(l).
II1.2. Les propriétés des tanins:

II1.2.1.Les propriétés biologigues:
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Les tanins sont capables de former des complexes avec les macromolécules et
particuliérement avec des protéines. La combinaison avec le collagéne de la peau est a
l'origine du tannage, celle avec les glycoproiéines de la salive est a l'origine de la

sensation d'astringence.
I11.2.2.1es propriétés pharmacologiques:

Plusieurs observations chez les humains comme chez les animaux de laboratoires
suggérent que les taning exhibent un large spectre de propriétés pharmaceutique,

thérapeutiques et chimioprotectrices dues & leurs propriétés antiradicalaires.

En effei, les tanins protégent contre les toxicités induites par différents agents
(hydrogéne peroxyde, acetaminophéne, extraits contenus dans la fumés du labac....) contre

I'hypercholestérolémie et les changements de la formule sanguine.

Ils jouent aussi un role dans la prévention contre les deux formes de mort cellulaire
connues ; apoptose et nécrose; diminuant ainsi les dommages causes dans 'ADN lors de ces

deux derniers.

L'action cyfoprotéctrice des proanthocyamidines est supériear & celle des vitamines C,

B et bétacaroténe (7).

IT1.3. Les propriétés des flavonoides;
I1L.3.1. Propriéiés physico-chimigues:
1.1. Solubilité des flavonoides

En présence d'un solvant, la structure du flavonoide pourrait étre differente suite aux
interactions suivantes (10) :

- des inferactions de type hydrophobe avec les solvants apolaires concernant les cycles

aromatiques (A et B) et les substituants carbonés aliphatiques ;

- des interactions dipolaires entre les solvants polaires et les groupes fonctionnels des

flavonoides (carbonyle, éther, ester, hydroxyle) :

- des liaisous liydrogénes entre le solvant (eau, alcool, amine) et les divers groupes

donneurs ou accepteurs de ce type de laison présent sur le flavenoide ;
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- des interactions de type électrostatique entre les groupes hydroxyles et carboxyliques

ou pour les anthocyanes i certain pH.

Les différences structurales au sein d'une méme famille soni tellement importantes qufil
est difficile d'estimer la solubilité d'un composé dans un solvant. Toutefois, la solubilité des

flavonoides dans I'eau et dans des solvants trés apelaires est faible et dépendante du pH (11).
1.2. Absorption des rayonnements UV

L'action des flavonoides dans les plantes résulte en partie de leur effet filtre et de leur
forte absorption dans le domaine UV du spectre (23, 24). Les specires UV des flavonoides
exhibent deux bandes d'absorption principales dans la région 240-400 nm_La bande 1 (300395
nm) est considérée comme &tant associée 4 l'absorpiion de la partie cinnamoyle (noyau B) du

flavonoide et 1a bande IT {240-280 nm) 4 celle de la partie benzoyle (12).
1IL.3.2. propriétés biologiques: les flavonoides caractérisées par:

o Renforcement de la résistance des capiilaires : c'est la premiére propriété reconnue
aux flavonoides, sont capables de diminuer les permeéabilités des capillaires et de
renforeer leur résistance(6).

e Activités antioxydants: les flavoncides agissent princi.palement comme antioxydants
primaires, en stabilisant les radicaux peroxydes mais ils peuvent aussi désactiver les
espéces oxygénes réactives. inhiber la lipoxygenase(13).

o Interactions avec les facteurs de transcription: les flavonoides peuvent moduler
I'expression de nombreux génes régulés par les facteurs de transcription NF-KB(13)

s Inhibiteurs enzymatiques:

L'inhibition des enzymes par les flavonaides concerne plusieurs classes. 1l s'agit des
hydrolases, les oxydoréductases, ADN synthétases, ARN polymérases, phosphatases, protéine
kinases, oxygénases, amino acide oxydases (14). Dans le cas des oxygénases, plusieurs
mécanismes d'inhibition ont été proposes :

- le piégeage des radicaux libres générés au cours du mécanisme réactionnel de

I'enzyme (l'activité anti-radicalaire des flavonoides)

- le flavonoide peut remplacer le co-facteur et empécher son recyclage eo raison de leur

analogie structurale
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- la complexation de Fe’+ et Cu™+ par les flavonoides. Ces ions métalliques sont

essentiels & l'activité catalytique de I'enzyme(12).

e Propriétés antiradicalaires :

Les flavonoides sont capables de piéger les radicaux libres en formant des radicaux
flavoxyles moins réactifs, (14) parce qu'ils ont une structure qui leur permet de piéger les
radicaux libres en les neutralisant par fixation de deux atomes d’hydrogéne fournies par deux
fonctions thiols. Selon la réaction suivante:

Flavonoide (OH) + R. — flavonoide (0.) +RH

Les radicaux libres apparaissent dans plusieurs situations, telles que:

—PPanoxie: qui engendre la production de I"anion superoxyde (02.-)

— I'inflammation - qui correspond 4 la productiond’anions superoxy des (02.--) par la
NADPH oxydase membranaire des leucocyles activés, et, par dismutation, 4 celle du trés
réactif radical hydroxyle (OH-)

— el |"auto-oxydation des lipides - ¢’est au cours du stress oxydant que les espéces
radicalaires, libres de tout contrdle, vont attaquer des cibles bivactives telles que les protéines,
aliérant ainsi les récepteurs cellulaires et les enzymes, les acides nucléiques, les lipides,
notamment les particules de LDL de I'intima vasculaire

Les flavonoides inactivent stabilisent les radicaux libres grice & leur groupement
hydroxyle (C3-OH) fortement réactif. 1ls sont capables de chélater les ions métalliques qui
peuvent renforcer ces effets délétéres par la production des radicaux hydroxyles (OH-) (12)

I11.4.propriétés des lignines:

La lignine se dépose dans la paroi secondaire de certaines cellules végétales, leur
conférant ainsi une meilleure solidité, car la lignine est trés résistante 4 la compression. De
plus, la lignine possede un pouvoir d'imperméabilisation des cellules, du fait de son
liydrophobicité. On irouve ainsi des parois imprégnées de lignine (lignifiées) dans les cellules
de tissus servant au soutien de Ja plante (sclérenchyme) ou au transport de I'eau et des sels

minéraux (xyleme) (15).

En régle générale; les cellules lignifiées, devenues imperméables. ont perdu leur

cytoplasme ei n’acquierent leur réle dans les végétaux qu’une fois morts(16).
VI. Extraciion des polyphénols:
L'extraction des polyphénols est réalisée selon 1€ protocole suivant;
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1. Pour l'extraction des polyphénols de la pulpe et des feuilles:

Peser g de matiére végétale

Broyage dans la glace avec 4ml d'acétone/eau (3viv)

Filtration ou centrifugation 400rpm pendant 15 min

Récupération du filirat oy duy surnageani

Evaporation de ['acétone dans le systéme rotavap a60¢”

Canservation de l'extrait phénolique a-20c” et a 1'abri de la lumigre pour

une utilisation ultérieure.

2. Pour l'extraction des poly phénols de la solution :

Mélanger iml de la solution avec 3ml d'acétone pure

Incuber dans la glace pendant 15 min

Centrifugation 15min a 4000rpm

Récupérer le surnageant et évaporer l'acétone dans le systéme rotavap
a60 c.

Relaver le culot (protéine) avec de l'acétone 100porsent

¢ Centrifugation 15 min a400rpm

Jeter le surnageani, sécher le culot pour enlever les traces d'acétone et
resuspendre les protéines dans de l'eau distillee
Conserver l'extrait phénolique, les protéines ainsi que l'extrait brut

a20c’(17)

V. les technigunes d’analyses des polyphénols :

Les techniques d’analyses des polyphénols les plus utilisés sont :

Chromatographies sue couches manices(CCM)

Chromatographies sur colones

Chromatographies liquide 4 hautes préssion. (HPLC)
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IIL. Les facteurs de I’ auto immunité :

Le déclenchement est probablement multifactoriel :
IIL1.facteur li¢ au HLA ;
Le systéme HLA ou L-A systéme (de 1’anglais Human Leucocyte Antigens)
Est le principal systéme faisant intervenir des antigénes (€léments non reconmus par
I'organisme, donc considérés comme étrangers) dont dépend le succés dlune greffe.
Découvertes en 1958 par Jean Dausset {qui obtint pour cela le prix Nobel de médecine en
1980). (20)

La région HLA est située sur & bras court du chromosome 6 au sein d'un complexe dit
(complexe majeur d'histocompatibilité), (21) elle correspond 4 environ 1/1000 du génome
humain Parmi les nombreux locus appartenant & cette région, stx seulement nous intéressent .
# Les locus HLA-A, B et C qui portent les génes HLA de classe I (contrdle des structures)
P oLes lowus HLADR, DO el D gul portent [¢5 génes NLA de elusse T (conmdle dey
fonctions).

On a pu dire que le systéme HLA était presque aussi discriminant que les empreintes digitales.
Dans leur grande majorité, les maladies auto-immunes présentent des associations avec le
systéme HLA. Ceci veut dire qu'un ou plusieurs génes HLA sont nettement plus fréquents

chez les sujets atteints de [a maladie que chez les sujets indemnes. (20)
I11.2.Faeteur lié¢ aux peptides:

On ne trouve des peptides que dans fes Stres vivants, Puisqne nous avons ¢earté les peptides du patient.
les suspects se rangem en plosieurs calégories: parasites, mycopiasmes. virus. baciéries, produits
chimigues (médicaments oo implants), vaccins et aliments {ceux-ci proviennent des animiaux et des

végétaux qui sont des &tres vivanis),

Pour pénétrer dans l'organisme humain, les peptides exogénes doivent traverser, soit la peau,
soit une muquense. Or la peau et la plupart des muqueuses sont trop épaisses, trop étanches.
Les deux seules muqueuses fragiles, parce qu'elles sont immenses et trés minces, sont les
alvéoles pulmonaires et I'intestin gréle. Dans les alvéoles pulmonaires ne pénéirent que peu de
bactéries ou d'allergénes peptidiques (ex. © la « maladie du poumon de fermier »), Par contre,
l'intestin gréle contient uné flore abondante et variée, avec environ 500 espéces de bactéries, et
les aliments en cours de digestion. Cependant, maleré son immensité (600 métres carrés) et sa

minceur (1/40 de millimérre), la muqueuse nermale ne laisse passer que de petites molécules
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et trés peu de grosses molécules. La traversée de peptides de 9 & 17 acides aminés en quantite
suffisante ne peut avoir lieu que si l'intestin gréle est devenu trop permeable. (22)
I11.3.factenr lié¢ aux hormones :

Il est frappant de constater que la majorité desmaladies auto immunes, celles qui sant
associées a HLA-DR ont une nette prédominance féminine

Ainsi la proportion des femmes' par rapport aux bommes est de -

# 4 contre 1 dans la polyarthrite rhumatoide.

* § ¢ontre | dans le syndrome de Gougerot-Sjogren.

* 10 comre 1 dans le lupus érythémateux disséminé.

% 1 pour 3 dans la spondylarthrite ankylosante (HLA-B)

Ceci suggére linfervention de facteurs hormonaux. Ils agissent vraisemblablement en
favorisant ou en défayorisant l'expression aberrante des molécules HLA-DR sur les cellules
cibles de la réponse auto-immuue. (22)

IIL4.facteur lié au stress psychologique :

Dans les MAI associées a HLA-DR, on retrouve trés souvent un stress qui a précéde de peu
I'épisode initial et les poussées ultérieures. Un inferrogatoire attentif découvre ce stress au
moins 80 fois sur 100 dans la polyarthrite rhumatoide et 90 fois sur 100 dans la maladie de
Basedow { ROSCH 1993 ).

L'agression qui a entrainé le stress est trés variable . maladie ou déeés d'un étre cher,
mésentente familiale, pressions subies dans l'exercice professionnel, gchee sentimental.
infection bactérienne ou virale, dépense physique ou intellectuelle excessive, etc.. On
rencontre aussi bien des agressions brutales que de petites agressions chroniques. (22)
T11.5.factenr lié 3 Ia présence d'un foyer perturbatenr :

Le présence de micro fritations chroniques ("foyer perfurbateur" de la neural thérapie)
d'origine dentaire (50% des cas), sinusiennes, gynécologique ou cicatricielle, va faire remonter
une information nociceptive &t induire des phénoménes inflammatoires chroniques (souvent 4
distance du foyer).

Une maladie avto immune mal contrélée devra donc bénéficier d'un bilan de ces éventuels
foyers (panoramique dentaire indispensable) qui créent une sorte d"auto-allumage" des
phénomeénes immuns. (22)

IV.classification des maladies anfo immunes:

IV.1.Jes maladies auto-immunes spécifiques d'organes ©
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Sont caractérisées par des lésions limitées a un tissu, secondaires a (ine réaction immunitaire
dirigée contre des auto antigénes dont 1a distribution est limitée a ce tissu (ou un petit nombre
de Hssus) (23)
~-diabete de type 1
<thyreidite auto-immune
-hépatopathies auto-immunes
~myasthénie
-maladies bulleuses auto-imimunes
-vitiligo, uvéite auto-immune
~rétinite auto-immune
-Cytopénies auto-immunes
1IV.2.les maladies auto-immunes systémiques ou non spécifiques d’organes ;
Sont caracterisées par des lesions plus €tendues, seconddires @ une reaction auto-immune
diirigee contre des autoantigénes de distribution ubiquitaire. (23)
-Jupos systémique
-syndrome de Gougerot-Sjogren
-polyarthrite rhumatoide, sclérodermie
-polymyosite et dermato-polymyosite
-connectivite mixte
-vascularite primitive
-polychondrite atrophiante
V.Auto- anticorps:
La reaction auto-immune se produif par lintermédiaire des cellules de Iimmunité
(essentiellement les lymphocytes T) et par des anticorps, séerétés par les lymphocytes B,
On appelle ces anticorps des auto-anticorps puisqu'ils sont spécifiquement dir‘igé,s.’ contre des
composants du « soi » (24)
V.1.Les catégories d’anto- anficorps :
V.1.1.les anticorps antinncléaires:

lls sont des marqueurs des maladies auto-immunes non spécifiqiies d’organe comme le
lupus(24)

V.1.2.les anticorps anti tissus on anti cellules ;
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Ce sont des marqueurs des maladies auto-irmmunes specifiques d’organe (24)

V.1.3.les anticorps anti-IgG :

Par définition, il s’agit des facteurs rhumatoides(24)

V.1.4.les anticorps antiphospholipides:

Ce sont les marqueurs du syndrome des anti phospholipides qui peut étre primitif ou
secondaire(24)

V.L.5.les anticotps anti cytoplasme des polynucléaires :

lls sont dirigés conire différentes enzymes cytoplasmigues des polynucléaires neutrophiles
(24)

= Aritt-aANA synthataces _
, : UDY,PL7, PLI2,Q), 1) - Palymyasites
Acanthoytuplasme ™+ Anti-SAR anti-Mas et decimatomyosites
¥ AntiEhdi2

= Arti-DNA ratif -LED

= *AntESm | -LED
e~ LED
o * Anti-RNP - Connactivite mixte
Acanti-nueldaire
S BRI
- finti-Ro/SSA |« Gougsral Sjégren
> - m .LED
= T Ant-Larsss - GougarotSiégren

s * ACA.anti-5¢l 70 « Srlérodermie

Figure 11: valeur diagnostique des auto-anticorps antinucléaires et anti cyroplasmes dans les

principales maladies auto immunes systémiques. (24)
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Figure 12: valeurs diagnostigues des principaux aute-anticorps antinucléaires

¢t anticytoplasmes dans les maladies auto-immunes spécifiques d'organes. (24)
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de Wegener (rarg) - Palyarthrite rhumatacide
« Autres vascularites - Palyarthrite juvénile
{Churg-Strauss...) = Lupus (induit)

Figure 13: valeur diagnostique des anticorps anti cytoplasme des polynucléaires (24)

V.2, Type d*auto-anticorps :

Tous les auto-anticorps ne sont pas SpédiﬁqUes d’une maladie auto-immune; (25)

V.2.1 les auto-anticorps naturels ;

Dans certaines circonstances inflammatoires non spécifiques, ils peuvent &tre produits en
grande quantité et devenir détectables par des tests standard (par exemple, anti-thyroglobuline.
antiphospholpides, facteurs rhumatoides, etc.) (25)

V.2.2.les aute-anticorps induits par les médicaments :

Des b-bloquants, des anti-épileptiques et des anti-hypertenseurs peuvent, par exempls, induire
ces auto-anticorps qui sont surtout des anti-histones : associés a des signes cliniques, ils
définissent un hupus induit (25)

V.2.3.1es auto-anticorps associés & des affections néoplasiques :

(Is somt différents de ceux qui caractérisent les maladies auto-immunes, certains auto-
anticorps soit trés spéeifigues d’une maladie auto-immune comme les anti-ADN nafifs et anti-
Sm du lupus systémique et les anti-protéinase 3 de la maladie de Wegener. (25)
VLAutoantigéne ;

Ce soni les antigénes du soi, c'est-a=dire les glycoprotéines du CMH (complexe majeur
d'histocompatibilité), présentes sur la membrane de toutes nos cellules a novau. et celles

présentes sur la membrane de nos hématies ou globules rouges, qui déterminent le groupe
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sanguin et le facteur rhésus. Normalement, notre systéme immunitaire n'attaque pas les
antoantigénes, sauf dans le cas des maladies auto-immunes. (26)

VII.Les mécanismes de 'auto immunité(Mécanismes de rupture de tolérance) :

VILI. La tolérance élective des cellules T :

VIL1.1.Le rele des médicaments sur la modification des antigénes de sol :

Une modification de la molécule d’auto-Ag explique I"Al observee aprés certains
médicamenteux. Exp ; 1"alpha méthy] dopa entraine une anémic hémolytique en se fixant sur
lesGR, il modifie leur antigéne et proveoque une réaction immunitaire conire ces antigéne
modifiés. (27
VILL.2, Déveluppement d une réaction croisée cnire antigénc du soi
et anfigéne étranger :

La pénétration d’un antigene étranger qui ressemble 4 un antigéne du soi, entraing la
production d’anticarps qui reconnaissent et causent la destruction des 2 antigéne= réaction
croisée. (est le cas des Sd(genjerot-sjogren) posi(27)
streptococeiques RAA(rhumatisme articulaire aigue) et GNA(glomény lonéphrite aigue).
VIL1.3, Les yirus :

En faisant apparaitre des néo-antigéne a la surface des cellules de ’hote, pourraient
étre responsables de phénoménes auto-immuns. Exp . SEP(x¢llérose en plaque) et
DID(diabéte insulino dépendent).(27)

VIL.2.Dysfonctionnement du systéme immunitaire :

Tl paut s"agir de :

e Perte de la fonction T suppressive - expliquerait I'emballement des cellules B.
o Fonctionnement excessif des cellules T Helper
» Hyperactivité intrinséque du lymphocyte B.(27)

VIL.3. Perturbation du réseau idiotypique :

La pénétration d’un antigéne entraine la formation d’un anticorps spécifique qui, lui-
meme, se comporte
comme un antigéne On aura un anticorps2 dirigé contre cet anticorps] ef ainsi de suite
(anticorps3 anti anticorps2 ; anticorps4 antianticorps3...)

L>anticorps2 entraine un feed back négatif sur 1"anticorps! et c’est ainst pour les autres
anticorps. Ce qui entraing

I"arrét de la réponse immune a une certaine limite.

Dong le réseau idiotypique a un rdle régulateur, sa perturbation par manque d un auto-

anticorps anti
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idiotype peut entrainer I’'emballement de la réponse immunitaire humorale.(27)
Les récents de ceriaines maladies auto immune reposent sur U'injection de I'anticorps

anti-idiotype manquant.(27)

VII.4.Reconnaissance des anfigénes séquestres (théorie des clones inferdits):

Chez le foetus. les clones de lymphocytes immatures reconnaissant les auto-antigéne
seraient détruits etéliminés. Seuls échapperaient & cette élimination les clones de lymphocytes
dirigés vis-a-vis d"autoantigéne séquestrés. Ces antigéneséquestrés une fois introduis dans la
circulation pourraient donner lieu & uaréponse immunitaire,

Autrefois, plusieurs Sd duto-immuns étaient attribués 4 ce mécanisme : stérilité par
anticorps anti-Spz,

Anticorps anti-thyroglobuline, anticorps anti-myéline, ‘anticorps anti-DNA, .. ..
Actuellement une seule maladie est retenue dans celte catégorie : uvéite phaco-
anaphylactique.(27)
Les différents mécanismes de tolérance centrale (rauge) ou périphérique (bleu) sont
représentés dans la figurel4, Les lymphocytes T (LT) allo-réactifs impliqués dans le
rejet de greffe correspondent principalement a des LT Thi (producteur de cytokines
inflammatoires TFN-alpha, TNF-alpha...) et des LT CD8+ cytotoxiques (CTL). Ces
lymphocytes T allo-réactifs penvent étre rendu inactif par délétion centrale (lors de la
sélection thymique) ou périphérique (effet "Veéto" ou par mort induite par activation),
par anergie et par l'expansion concomitante de lymphocytes T régulateurs produisant
de ITL-10 (Lymphocytes Trl) et/ou TGFbeta (Lymphocytes Th3), ou suppresseurs
CD4+CD25+ . Les LT allo-réactifs peuvent aussi ne pas "voir" les allo-anfigenes
(Ygnorance). L'interaction lymphocyte T alloréaciif/allo-antigéne peut aussi conduire
une production "inappropriée” de cytokines Trl, Th3 ou Th2 (deviation immune). Ce
dernier mécanisme n'est pas forcément associé & une telérance du greffon Les
mécanismes aboutissant 3 la mort de la eellule allo-réactive (délétion, mort induite par
activation) paraissent plus robuste (car irréversibles) que les autres mecanismes de

tolerance (27)
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Figure 14 : Mécanismes d'induction de tolérance en transplantation(27),

VIILDes infections peuvent déclencher I'anto-immunité par mimétisme moléculaire:

Clest la ressemblance enire pathogéne et antigénes de ['hote.
Le rhumatisme articulaire aigy est du anticorps produiis en réponse a des antigénes de surface
de certaines bactéries ei qui réagissent de maniére croisée avec les constituants nermaux du
tissue cardiaque humain. (28)
Cet exemple simple illustre comment des réponses immunitaires bénefiques qui réussissent &
conirdler des infections peuvent se transformer par acecident en @tats auto-imrauns

potentiellement mortels, (28)
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Tigurel5: les anticorps dirigés contre les antigénes de la paroi des streptocogues

réagissent de mariére croisée avec des antigénes du tissu cardiaque(28)

La réponse immunitaire antibactérienne produit des anticorps contre divers épitopes de la
surface des cellules bactériennes. Parmi ces anticorps, certains (jaune) réagissent de maniére
croisée avec le tissu cardiaque. tandis que d'autres (bleu) en sont incapables, Un épitope du
tissu cardiaque (orange) a tne structire semblable, mais nop identique. & 'épitope  bactérien
(rouge). (28)

D'autres maladies auto-immunes pourraient aussi étre dues par hasard 4 des similitudes.
antigéniques et des macromolécules humaines.

Des études avec des anticorps monoclonaux ont prouve que Ja réaction croisée avec des
antigénes de structure semblable est une propriété générale des anticorps. Les réactions
croisées impliquent habituellement des antigénes de structure trés semblable comme clest le
cas lorsque des auto anticorps obtenus de patients souffrant de la maladie de basedow s¢ lient
aux récepteurs de la thyréostimuline apparienant a I'homme.au rat ou au pore. Les réactions
croisées de ce type sont bien connues non seulement a cause de leur fréquence, mais aussi
parce qu'elles intéressent beaucoup les immunologistes. 11 existe cependant des réactivités
croisées vis-a-vis de molécules trés différentes: elles apparaissent de maniere imprévisible
dans les expériences et sont généralement traiées comme des artefacts. Sans les manifestations
cliniques, la découverte des anticorps anti-streptocoques qui réagissent avec le tissu cardiaque
aurait certainement subi le méme sort. Les réactions croisées des anticorps avec des
macromolécules antigéniques de structure différente surviennent si les antigénes partagent une
région localisée de structure semblable qui interagit avec l'anticorps,ou si des €pifopes
différent sur les dsux molécules sont capable d'interagir de diverses fagons les boucles CDR

de l'anticorps. (28)
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Les récepteurs des cellules T réagisseni aussi de maniere croisée avec divers antigénes. Les
réactivités croisées des cellules T s'observnt fréquemment dans des expériences o soil des
peptides de séquence apparentée se lient au méme allotype CMH,soit un méme peptide se fixe
a des allotypes CMH trés semblables. Comme pour les anticorps, ee sont ces raactions Croisees
que l'on recherche. cependant.on a également wouve des réactions croisées vis-a-vis de
complexes peptide:CMH ou ni les peptides,ni les aliotypes du CMH n'avaient dés structures
particuliérement proches. Puisque tous les antigénes reconnus par les cellules T doivent étre
conformes a la structure commune d'un peptideli¢ a une molécule CMH, ies cellules T ont
intrinséquement plus de plus de propension a la reactivité croisée que les cellules T ont
intrinséquement plus de propension a la réactivité croisce que les cellules B Jdont les antigenes
ne sont pas soumis a une telle restriction En fait, les processus de sélection positive et de
sélection négative au cours du développement et de I'activation des cellules T sont tous bases
sur la réactivité croisée inhérente aux récepteurs des cellules T. (29)

10 nécessité dimplication de cellules T dans I'anto-immunité persistante et la réactivité
croisée inhérenle aux récepteurs de ces celliles ont conduit a l'idée que les maladies
chroniques auto-immunes sont provoquees par des cellules T auto réactives qui apparaissent
au cours de la réponse anti-infectieuse. Au cours d'une infection,chaque clone de cellules T est
active par un peptide dérive d'un pathogene et fixé a l'allotype CMH qui sélectionne
positivement ce clone T . a l'etat naif. tous ces clones sont tolérant envers les complexes forms
entrr les peptides du sof et les allotypes du CMH auxquels ils som exposés. Cependant, une

fois activées. les celliles T effectrices deviennent capables de répondre & complexes peptide:

cellules T activées par des peptides dérives d'un pathogeéne sant capables d'attaquer les cellules

présentant des complexes peptides: CMH pouvant Stre reconnus par réaction croisée. (29)
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Figurel6: l'auto immunité peut étre causée par des peptides du soi qui miment les peptides
dérivés de pathogéne et stimulent une réponse des eellules T (29)

Clest le modele du mimétisme moléculaire appliqué aux antigénes des cellules T. les
séquences des protéines humain et des protéines de pathogénes révélent beaucoup d'épitopes
potentiels pour les cellules T qui pourraient €tre impliqués dans ce mimétisme. (29)

Les cellules activées accédent a la plupart des tissus, tandis que les cellules T naives sont
confinées dans le sang, la lymphe. et Jes organes lymphoides secondaires.au sein des tissus. les
cellules T activées par les pathogénes rencontreront des complexes peptides:CMH, dont les
peptides sont dérives d'antigénes tissulaires spécifiques qui ne participent pas a la sélection
positive, ou négative, ou encore a la tolérance péripherique. Certains de ces complexes
pourraient lier les récepteurs des cellules T avec une affinité qui serait méme plus grande que
celle de l'antigéne activateur. De méme, linduction de 'expression des molécules du CMH de
classe 2 par les cellules des tissus infectés creée un nouvel assortiment d'antigenes tissulaires
spécifiques qui, par réactivité croisée, peuvent la cible de T effectrices. (29)

IX.Aspect thérapeutique des maladies auto-immunes:

Le traitement des maladies auto-immunes fait souvent appel & une siratégie
d’immunosuppression non spécifique associant habituellement la corticothérapie ef les anti-
mitatiques. Ces traitements ne sont pas dénués d effets iatrogénes et limitent leur indication
aux maladies anto-immunes dites séveres .Ces strarégies thérapeutiques ont pour but d’agir
sélectivement sur les lvmphocytes suractives ou mieux sur les clones auto- réactifs. (30)

IX.1.La corticothérapie:

Ils sontutilisés principalement comme anti-inflammatoires, antiallergigues et

immunosuppresseurs. Ils sont utilisés en thérapeutique depuis 1948.
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f
Les dérivés des elucocarticoides (corticostéraides), synthétisésa partir du cortisol ont pour

caractéristigues :

»  Davoir une de durée daction plus longue,
« De présenter une activité anti-inflammatoire plus importante,

« D’avoir moins de propriétés minéralocorticoides que la moléeule mere.
IX. 2.Les antimitotiques :

TX.3Je cyclophosphamide
Aueut alkylant de ln faomilln dos mantarden azotées presont dans les formes graves de

paihologies systémiques ; (30)

1X.4.le méthotrexate :

Analogue et antagoniste de I'acide folique, utilise a torte dose en hematologie et dans les
maladies systémiques, et le plus souvent a des doses moindres au cours de la polyarthrite
rhumatoide ; (30)

IX.5.Pazathioprine :

Analogue de I"hypoxanfine. employe dans les maladies auto-immunes a des doses moindres
que pour la prévention du rejet de greffe ; (31)
[X.6.Ia cyclosporine ;

Largement utilisée en transplantation d’organes, elle interyient essentiellement dans les
signanx d'activation lymphoeytaire, (31)
Tous ces traitements immunosuppresseurs induisent un risque infectieux important, ainsi
qu'un risque de cytopénie sanguine, justifiant une surveillance climgue et biologique
rigoureuse. (31)
D’autres traitements foni 1'objet d'indications spécifiques ou de recherches experimentales .
IX.7.les immupoglobulines infraveineuses polyvalentes :

Utilisées dans les traitements des déficits de I'immunité humorale, acquis ou primitifs , elles
ont également un effet modulateur et ont donc des indications dans le purpura thrombopénique
idiopathique. la maladie de Kawasaki, les polyradiculongvrites démyélinisantes, les
dermatomyosites cortico-sensibles. ainst que d'autres indications encore & évaluer telles que
les polymyosites corticorésistantes, le syndrome de Guillain-Barré. le syndrome des
antiphospholipides, les vascularites systémiques ANCA positifs, la maladie de Crohn, les
anémies hémolytiques, le lupus, la maladie de Still, etc. ; (31)
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8. les anticorps monocionaws :

dirigés contre les récepteurs membranaires des lymphocytes perturbant le mécanisme de
coopération et de domiciliation cellulaire sont en cours d*évaluation avea de bons résultats ;
les anticorps anti- TNF- a sont largement utilisés actuellement en rhumatologie, daas la
polyarthrite  rhumatcide, les maladies inflammatoires du tube digestiff les
spondylasthropathies ; (31)

des travaux de recherche de molécules agissant sur la co-stimulation lymphocytes B /

lymphocytes T sont égalemsnt en cours. (31)

37


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre 111

Les polyphenols et

PPauto-immunite


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

[ —

Chapitre : 3 Palyphénols et I'anto-immunité

ﬁ

Les composés phénoliques ont prouyvé de muliiples actions biologigues et 'on en

découvrira certainement encore dautres. Nous allons dans ceg chapitre présenter quelques

traveausx réalisée sur les polyphénols et leur relation avec les maladies auto-immunes.
1- Action anticancéreuse

Les celinles cancéreuses ont fa capacité de redevenir des cellules saines par un processus
appelé différenciation. Les flavonoides peuvent induire cette différenciation avec une toxicité

plus faible (32)

-Quatre espéces chimiques pures toufes presentes dans la grenade, i’acide ellagique.
"acide caféique, la lutéoline ét Iacide punicique, oni été feste en tamt qu’inhibiteurs de [a
croissatice in vitro de cellules cancéreuses humaines. Chague molécule (4pg/mL) inhibe de
maniére significative la proliteration des cellules cancerenses et lorsque Maade calcyu,
I'acide pucinique et la lutéoline sout utilisés en combinaison & la méme concéntration une

inhibition supplémentaire est observée. (33)

“Une évaluation in vino par la méthode d’Ames de Iactivité potentiellement mutagéne

descomposés phénoliques de Fucea schidigera (yuccaols A, B, C et les stilbénes resveratrol et
son dérivé méthoxy) adémontré que tous ont €té juges non foxiques ef hon mutageénes.

Les deux stilbénes en une action combinde se sont méme montrés protecteurs face aux

dommages que provoguent sur I’ ADN certains traitements anti-cancéreux a base de platine.
Ces molécules et le resvératrol en particulier pourraient étre des candidats possibles de
chimiothérapie dans la lutte contre le cancer.

~Les polyphénols seraient impliques dans la prévention des cancers. Ajoutés au régime
de divers animaux de laboratoire, ils limitent le développement de tumeurs induites
expérimentdlement par exposition & des agents carcinogénes. Ils sont actifs contre de
nombreux cancers (colon, estomac, foie, sein. prostate, poumon, peau, vessie, eie.) a tous les
stades de la cancérogenése. Au stade d'initiation, ils agissent comme agents bloguants en
empéchant 'activation de procarcinogenes, en piegeant les mutagénes électrophiles on en
stimulant la réparation des ADN wutés. Au slade de promotion et de progression, ils agissent
comme agents suppresseurs de tumeurs. Les mécanismes impliqueés peuvent l4 encore étre

trés variés: prévention du stress osydant, inhibition du métabolisme de l'acide arachidonique
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ét des réactions inflammatoires associées, imhibition de la protéine kinase C et de la
prolifération cellulaire, induction de l'apoptose, imhibition de l'angiogencse. Les preuves de

leurs effets chez I'homme restent cependant encore insuffisantes(34),

-Les polyphénols de cacao inhibent la croissance de cellules CANCETELSES |
Des chercheurs ont étudié in vitro I“influence des polyphénols de féves de cacao sur la
croissance de cellules cancéreuses humaines locales de prostate ainsi que sur des cellules
métastasiques. Pour les besoins de la comparaison, ils ont testé Iefficacite d’une autre
substance d’origine vegétale, le béta-sitostérol, conny pour sa capacité 4 inhiber les cancers.
Les résultats ont montré que les polyphénals des féves de cacao inhibent in vitro la croissance
de celliles cancéreuses ef méme, dans certains cas. la stoppent completement. Le méme
phénoméne a été observé, dans tme moindre niesure, sur des cellules métastasiques. La
comparaison avec le béta-sitostérol montre que les polyphénols de cacao ont besoin de moins
de temps pour obtenir un tesultat similaire Les polyphéuvls w'avadenl aucun effel sur la

croissance des celloles normales(35).

-Quelques données in vifro et sur des animaux indiquent que les isoflavones peuvent
contribuer 3 la formation de tumeurs hormonodépendantes ou, au contraire, a réduire la

prolifération des cellules cancéreuses(35).

-La curcuming est un poly'pﬁ‘h‘énol possede en effet, des propriétés anti-inflammatoires
et anticancéreuses : elle agit 4 de nombreux niveaux de signalisation cellulaire, sur différentes
enzymes, dans I'immunité, le processus d’athérosclérose, |’angiogenése ou I'adhésion
cellulaire. Ses effets sar la tramscription génique et Iinduction de l'apoptose sont
particuliérement intéressanis pour envisager son utilisation dans la chimioprévention et la
chimiothérapie des cancers. Les eiudes de phase | ne monirent pas deffet toxique de cette
molécule, méme 4 fortes doses, mais des érudes de phase T sont nécessaires pour confirmer

ces résultats pré-cliniques encourageants(36).
2- 1."effet anti-inflammatoire

Les premiéres confirmations des propriétés anti-inflammatoires des composés
phénoliques et du resvératrol en particulier ont été mises en évidence dans les années 1995

chez la souris dans le cadre d'études sur le cancer(37).
-Dans uri medele in vive d'inflammation de la patie de rat. induite par l'injection de
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carraghénane. le resvératro! s'est montre efficace & supprimer I'oedéme du membre, et a éré
actif & la fois sur les phases aigué et chronique de I'mflammation. L activité du resvératrol

s est montrée plus intense que celle de I"indométhacine ou de ta phénylbutazone.

Cette étude et d'autres menées également i vifre montrent que le resvératrol a agif en
inhibant de fagon directe et non compétitive I'enzyme cyclooxygénase- 1, COX-1. Cette
inhibition a entrainé une baisse de la synthése des prostaglandines correspondantes(38).

Une étude a été réalisée en 2008 4 partir d*une fraction riche en composés phénoliques

issus de Yucca schidigera sur lés enzymes clefs du métabolisme de "arachidonate(39). Elle 2
démontré que les composés phénoliques purs ainsi que la fraction de produit testé sont
capables d’inhiber non sélectivement les cyclo-oxygénases COX-1 et COX-2.

Afincde cibler la relation structure moléculaire - activité (et d’étudier la mise au point
d’inhibiteurs plus sélectifs COX-2), Murias et al. ont évalué la capacité d une série de
dérivés symthétiques du resvératral méthoxylés et hydroxylés a inhiber les enzymes COX-1 et
COX.-2 par la mesure de la production des prostaglandines PGE2.

Le degré d’inhibition de la COX-1 est jugé fortement dépendant du modéle de substitution de
IPanneau B de la fraction stilbénique de la molécule.

Méme tendance pour le potentiel d’inhibition de la COX-2 qui était, cependant en général
plus faible pour les yuccaols que pour le resvératrol(40).

L’activité hydropéroxydase de la COX-1 et dans une moindre mesure celle de la COX-2
(resporisable de 1'activation pro-mutagéne de certains cancers) a aussi &€ inhibée. Ces
miécanismes sont aujourd’hui connus pour étre impliqués dans "oncogénése et cela

confére done au resvératrol (¢t 4 la poudre de yucca) un potentiel anti-carcinogéne:
supplémentaire, trés étudi¢ actuellement(4 1 ).
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Cette propriété fait défaut a un certain nombre d'AINS (tels que 1'Aspirine® ou le piroxicam)

‘L'étude a aussi permis de démontrer que. outre les enzymes COX-1 et COX-2. la

fraction de Fricca schidigera riche en composés phénoliques a inhibé la

formation des leucotrienes LTB4 par inhibition de 'enzyme S-lipoxygénase (5-LOX) i vitro,
Parmi les composes phéuneliques purs le resvératrol s'est avéré étre le seul composant a
pouveir inhiber la formation des LTB4, puizsants médiatcurs pro-inflammatoires(39),

Les activités inhibitrices relevées dans cette éude im wiro sur les enzymes clefs que sont
COX-1, COX-2 et 5-LOX dans la cascade inflammataire de ["acide arachidonique contribuent
a expliquer les effets anti-inflammatoires observés pour Yucea schidigera et ses constituants
phénaliques. Yucea schidigera disposant de molécules (resyératrol) ayant in vitro la
compétence d'inhiber deux voies enzymatigues de l'inflamimation, pourrait entrer dans la
catégorie des inhibiteurs a double action anti-inflammatoire et bénéficier a e titre, sous
reserve de confirmation ji vive. de propriété anti-inflammatoire intéressante

-Le monoxyde d'azote ou oxyde nitrite (NO) est un agent inflammatoire synthétisé par
les chondrocytes et les cellules inflammatoires. 11 est issu de l'oxydation de la L-arginine par

une enzyme: la protéine NO-synthétase-inductible (INOS) (40).

Le monoxyde d'azote est impliqué dans le catabolisme cartilagineux. La quantité de NO
produite dans lé cartilage arthrosique est supérieure 4 celle du cartilage sain. NO est
vasodilatateur au sein de l'articulation ce qui augmente la perméabilité vasculaire et 'afflux de

leucocytes intra-articulaires. Il stimule la séerétion de TNF-uet de I'l-1B, semblerait activer
la synthese des métalloprotéases et inhibe la synthése du collagéne et des protéoglycanes. ce
qui augmente le catabolisme de la matrice articulaire. 11 provoque également la mort par

apoptose des chondroeytes par des phénoménes de désorganisation membranaire(39).

-Une étude inr vicre sur des cellules macrophages activées a montré que le resvératrol a
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fortement inhibé la production de NO et nettement réduit la quantité de la protéine

cytosolique INOS.De plus, il a inhibé en une heure Uactivation du facteur mucldaire NF-xB
qui avait été provequée dans le test D’autres éléments encore aménent d penser que (e
resveratrel pourrait aveir un réle dans I'inhibition de I"expression de INOS au cours de

I’inflammiation via une régulation négative de I’ activité de fixation du facteur NF=;B.
Marzocco et al. ont poussé I’étude plus loin en testant in viiro la capacité des vuceaols

A, B et C issus de I'écorce de Vacea schidigera a réduire la production de NO et/ou 4 inhiber
I’expression de la protéine iINOS, pour des doses de 0.01 a 100 microM.-

En conclusion, le yuccaol C, administré 1 heure avant le déclenchement de I'inflammation, a

significativement diminué de facon dose-dépendante la libération de NO et

L expression de INOS. A contrario, aucun effet n'a ét€ observe lorsque I"administration était
postérieure au déclenchement de lnflammation.

Le yuccaol A n’a inhibé significativement que la libération de NO, et ce 4 la plus haute dose
utilisée (100 microM)

Le yuccaol B n'a montré aucune action sur ces parametres.

Le yuccaol C réduirait ["expression de la pratéine iNOS via le facteur de transcription NF-cB
Les propriétés anti-inflammatoires de Fucca schidigera peuvent étre lides 4 la présence du
resveratrol mais aussi du yuecaol C.

Cheeke et al. Indiquerit que la production d’espéces réactives a I'oxygéne (ROS)

(radicaux libres) est un important facteur de développement et d’entretien de la polyarthrite
rhumatoide chez I’homme et les animaux. L’oxyde nitrique produit dans les chondrocytes et
les synoviocytes évolue en radical pérexynitrite hautement toxique. Lors d arthrite
expérimentale chez I"animal on a démontré ["activité acerue de INOS.

L'autenr ne conclut que les effers anti-oxydants et inhibiteurs du facteur NF-xB des
polyphénols
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du Yucca pourraient aider la gestion de |’arthrite en inhibant I"induction de 1a protéine iNOS
et Papparition des ROS.

Gusman ¢t al. signalent que beaucoup des résultats d'études portent surtout sur des

modéles tumoraux, non exclusivement inflammatoires, malgré la forte relation qui existe dans
les mécanismes impliqués(38).

Les mécanismes mis en jeu dans "activité anti-inflammatoire des constituants de I’écorce de
Yucca sont encore insuffisamment compris-pour pouyoir I’ évaluer avec précision, et leur
etude se poursuit.

La prudence est nécessaire dans "extrapalation des hypothéses recueillies le plis souvent in
vitro, avec des molécules testées issues de substrats variés (pas toujours le Yucca) voire
synthetisées chimiquement. Les données observées sur une moléeule isolée. i vifro ou ex
vive, ne pedvent pas s appliquer de fagon identigue 4 un extrait de poudre de Frcea

Schidigera par exemple, dont la complexité-méme de la formule enirainera indvitablement

des modifications, des régulations dans I'expression des activités biologiques(37).

-Les polyphénols de cacao suppriment les facteurs inflammatoires ; Le vieillissement
est caracterisé par un état d’'inflammation chronique, une cause sous-jacente de la majorité des
troubles dégénératifs. Les leucotriénes sont parmi |es inducteurs d’inflammation les phus
dangereux sur le systéme vasculaire. Les Jeucotriénes sont formés én réponse a des niveaux
excessifs d’enzymes lipooxygénase et d’acide arachidonique.

-La consommation de chogolal riche en flavonoides par des volontaires sains provoque
des modifications significatives dans le métabolisme de ’acide arachidonique, diminuant la
concentration plasmatique de metabolites pro-inflammatoires, les leucotriénes cystemyle. Ces
effets bénéfiques peuvent éire atiribués a des coneentrations élevées d'épicatéchine et de
catéchine.

-Les chercheurs ont démontré gue la diminution des concentrations de leucotriénes
cystéinyle avec la consommation de chocolat riche en procyanidines pouvait éire attribude i

une inhibition directe de la 5-lipooxygénase arachidonate par les catéchines et épicatéchines
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au niveau énzymatigue.

-D’autres étuides ont monire que les polyphénols de cacao pourraient réprimer la
production de cytokines pro-inflammatoires, les interleukines 1-béta et IL-2. Ils semblent
également, dans les cellnles mononucléaires du sang de la circulation périphérique. stimuler la
production de cytokines anti-inflammatoires TL~4, réprimer 'activité de la [5-lipooxygénase
et moduler de facon positive les concentrations du facteur de croissance associé a la
transformation cellulaire et du facteur nécrosant de tumeurs dans les cellules mononucléaires

du sang de la circulation periphérique.

~Une autre facon de réduire I'inflammation chronigue & 1'aide de 'alimentation est
d’augmenter le plus possible la consommation d’acides gras oméga 3 et de réduire celle des
omégas 6. Ces 2 types de gras cssenticls sont utilisés par nos ccllules pour fabriquer 2 types
de malécules : les omégas 3 produisent des molécules anti-inflammatoires naturelles trés
puissantes qu'on appelle DHA et EPA alors que les omégas 6 (présents dans les viandes et les
aliments transformés) servent a la production de molécules gui favorisent |'inflammation. Les
omégas 3 ne sont cependant présents en grande quantité que dans des aliments bien précis
comme les poissons gras (thon, saumon. sardines par exemple) et certains végétaux (graines
de lin, de chia et noix de Grengble en particulier), de sorte que le régime alimentaire moderne
peut contenir 25 fois plus d’oméga € que d'oméga 3 et ce désequilibre fait que la balance de
notre ‘corps penche beaucoup plus vers I'inflammation. 1l est donc averé gu’augmenter
IPapport en acide gras oméga 3 tout en abaissant ’apport en acides gras oméga 6 peut rétablir
cette balance et empécher la création d’un climat d’inflammation chronique dans nos tissus.

-Une étude a moniré que chez des hommes souffrant d’embonpoint ou obéses, une
alimentation enrichie en acide linolénique provoguait une baisse rapide et importante (50%)
des niveaux sanguins de 2 molécules inflammatoires le TNF-a et I'interleukine-6, ce qui peut
éire une siratégie pour permetire de réduire [inflammation et les maladies qui en

découlent(34).

-Les polyphénols pourraient aussi exercer des effets pratecteurs contre les maladies
hormono-dépendantes telle que I'ostéoporose en modulant la réponse aux oestrogénes
endogénes. Certains polyphénols et plus particulierement les isoflavones du soja tres étudices
aujourd'hul, ont une affinité remarquable pour les récepteurs des oestrogénes et sont qualitiés

pour cela de phyto-oesirogénes. Les fruits et légumes contiennent aussi des polyphénals tels
45
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la quercétine de I'oignon ou le kaempferol de la chicorée qui possedent également des

propri¢tés pseudo-oestrogéniques ou inhibent la perte osseuse chez la raie ovariectomisée. La

encore, de nouvelles études restent néeessaires pour confirmer ces-effets chez 'homme(34).
3- stress oxydatif:

Une &tude réalisé par le reseratrol- un polyphénols connu— sur le diabéte de type 1
Au laboratoire de Recherche, Centre Européen d Etude du Diabéte, Strasbourg

Par N Auberval, C Vodouhé, A Diaz, § Dal, V Schini-kerth, PChabert, ABelcourt, Mpinget,
S Sigrit,

-Dans le modéle de stress oxydant par le peroxyde d’hydrogéne, cette moléeule & entrainé
une baisse e viabilité vellulabe de 50 % & une concentraton de 40 pum (g < 0,001) Les
extraits de polyphénols onf permis de préserver la viabilité cellulaire 4 hauteur de 20 % pour
une dose de 150 pg/mL (p < 0,05) et pour le resvératrol ¢is 4 partir de 50 pm (p<0,01). Dans
le modéle de stress par la streptozotocine; la perte de viabilité de 50 % est obtenue pour une
dose de 20mM (p <0,01). Les extraits de polyphénols ont montré un effet bénéfique 2
50 pg/ml. (p < 0.05) avec un gain de viabilité de 20 %, comme pour le resvératrol frams 4
100 pM (p < 0,05) et seulement de 10 % avee le resvératrol ¢is et cela a partir de 50 um (»
< 0,05) (42),

- Ces polyphénols améliorent la captation cellulaire du glucose et la synthése du
glycogéne. Leur mécanisme d'action passe par une activation de la kinase du récepteur &
I'insuline et une inhibition de la phosphatase de ce récepteur. La phosphorylation du réceptenir

a I'insuline s'accompagne d'une augmentation de la sensibilité a "insuline(43)

-llne émde contrblée, a démontré que le jus de grenade ne provoque pas d augmentation
du taux de glycémie, du cholestérol, des graisses et des acides gras chez les diabétiques. mais
aun effet tout & fait positif sur leurs taux dans le sang tout en diminuant nettement le stress
oxvdatif,

-Le stress oxydatif et les processus inflammiatoires sont frés liés entre eux : chaque
nflammation provoque du stress oxydatif car la défense immunitaire utilise des radicaux
libres d*oxygéne et d’azote nocifs pour la cellule. A Ta longue, cela a pour conséquence
I"épuisement des antioxydants. Ces réserves naturelles importantes pour nous, sont épuisées,
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‘Mais elles sont particuliérement nécessaires & la protection de la cellule et au gain d’énergie 4
I"inténeur dé nos mitochondries (centrales eellulaires).

La grenade éiait déja célébrée pour ses propriétes anti-inflammatoires dans I" Ayurvéda,
médecine naturelle traditionnelle de I'Inde. Les polyphénols de grenade combattent le stress
oxydatif par le renforcement des systémes de protection du corps. En outre, ils influencent
directement le processus inflammatoire par la modulation des substances pro-inflammatoires.
Ceci se fait via Finhibition d’enzymes pro-inflammateires (COX-2) et de protéines (par ex. :
NF-kappaB, TNF-alpha) (44)

Le but de cefte expérimentation a été d’évaluer I"effet d’un flavonoide, I hespéridine,
sur le systéme antioxydant des embryons au cours d’un diabéte gestationnel expérimental.
Ces résultats montrent que le fraitement des rattes diabétiques par I'hespéridine a diminué [a
slycémie et a restauré en partie ["acfivité des enzymes. Ceci suggere que 1"hespéridine
posseéde un effet prophylactique contre "apparition des malformations embryonnaires, via son

action insulino-tropique et en diminuant ['intensité du stress oxydatif(45).

- Des expériences ultérieures L exercice physique et la consommation réguliére de
polyphénols préviennent D'apparition du stress oxydant lié a I'obesité compliquée

d*hyperglycémie, dans le sang et les artéres, par des voies différentes.

“Dans une &ude préliminaire, les chercheurs ont montré que le resvératrol protégeait le
systéme nerveux central du stress oxydatif et stoppait |"oxydation des particules de
lipoprotéines. 1ls ont suggéré que les lipoprotéines oxydées provoqualent un stress oxydatif

qui initialisait la mort des cellules neuronales.(47)
4-Efficace ea cas d’arthrite

Des études pré-cliniques actuelles montrem que les polyphénols de grenade peuvent
combattre la dégénérescence inflammmatoire du tissu cartilagineux en particulier €n cas
d arthrite rhumatoide
Dans le cas d’arthrite rumatoide, le tissu cartilagineux des articulations est endommagé et
détruit par des processus inflammatoires. Op a démontré ici que les pelyphénols de jus de
grenade |yophilisés inhibent la formation des protéines inflammatoires (par ex. COX2, MAP
kinases, TNF-alpha) et la distribution de substances pro-inflammatoires (interleukine-6,
prostaglandine E2) et protégent ainsi l¢ cartilage. Les polyphénols de grenade ont po atténuer
nettement le déclenchement et la gravité de la crise d’arthrite. La dégénérescence des os et des

cartilages était plus faible que dans le groupe de contrdle. En outre, les polyphénols de jus de
a7
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grenade lyophilisés influent sur I'inflammation du cartilage, foyer de "arthrite. via encore
d’autres mécanismes. Les polyphénols freinent Ia formation des métalloprotéases qui sont en
grande partie co-responsables de la destruction du cartilage. Ces résultats pourraient signifier

un gain de mobilité et de qualité de vie pour les patients atteints d’arthrites(44).
S5-Le thé vert et FEGCG aident a éviter certaines maladies apto-immines.

-Les chercheurs qu’ont étudié dansun modéle animal Iapparition du diabéte de type 1

et du Syndrome de Sjogren de méme que le rédle d’extraits de the vert.

Un groupe d’animaux, souffrant du Syndrome de Sjogren, présentaient moins de dommages
anx glandes salivaires ef avaient moins souvent la bouche séche, lorsqu’ils recevaient des

compléments avec des extraits de thé vert

L'attention des chercheurs a été attirde par le fait qu’aux Etats-Unis environ 30% des
personnes dgées avaient la bouche séche tandis qu’en Chine ce pourcentage était seulement de

5%.

Les animaux traités au thé vert, avaient visiblement moins de lymphocytes. Leur sang
contenait également mains d'anticorps. des protéines qui se forment lorsque le systéme
immunitaire s’attaque lui-méme. Le composant le plus puissant du thé vert sest avéré étre
PEGCG; une molécule qui pessede une forte action anti-inflammatoire et qui réprime 1"action
du puissant TNF-g. Ces constatations correspondent 4 des recherches antérieures montrant les
effets favorables du thé vert. ou de ses extraits, sur le développement de maladies auto-

immines(48).
6- Les eifets des flavonoides sur les cellules immmunitaires :

-Les flavonoides ont des effets primaires inhibiteurs et certains effets stimulateurs sur

les lymphocytes T (49)

Certains flavonoides affectent I'activité des protéines tyrosines Kinases qui catalysent la

phosphorylation de substances cellulaires impliqué dans la prolifération des lymphocytes T .

La stimulation des lymphocytes T via les récepteurs des antigénes provoque rapidement

Iactivation des tyrosines kinases et la génération de phosphatidynositale biphosphate (PIP)
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et également la génération d’inositol wviphosphates (IPs) et de diacviglycerol (DAG) via

I"activation de la phospholipase C(50)

-Les chercheurs ont montré que isoflavone, génistéine, un inhibiteur des protéines
tyrosines Kinases bloque, de mariére dose dépendante, I"activité de la P'S—‘?qui pbosphoryle
plusieurs substrats cellulaires y compris les récepteurs des cellules T via I"activation des
protéines tyrosine kinase P*°. En plus de la génistéine. la quercétine affecte la phosphorylation
des protéines tyrosine

-Le Ca™ ¢t la protéine kinase C (PKC), qui est impliquée dans plusienrs activités
cellulaires y compris la premotion des tumeurs et les fonctions des lymphooytes T, est aussi
inhibé par certains flavonoides in vitre (49)

Figure 17 : Les lymphocvies T .

-Comme les lymphocytesT, Iactivation des lymphocyies B est dépendante des
protéines tyrosines kinases, de la phospholipase C et des ious calciques, €t donc influencé par

certains flavonoides comme la quercétine et la génistéine (50)

-Les résultats montré que la quercetine inhibe in vitro la stimulation de la sécrétion des
immunoglobulings IgM, IgG et IgA

49
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Figure 18: Les lymphocytes B

-Certains flavonoides synthétiques exercent des activités anti-tumenrs contre certaines
tumeurs selides chez la souris en augmentant 'activité des cellules NK in vivo via Pinduction
de la synthese de I'interféron-alpha. Ses composants exercent aussi leur activité anti-tumer
grace a leur capacité de provoquer inhibition vasculaire dans la tumeur cela est du a

iinduction rapide de TNF (tumor necross factor)

-Peut d’studes ont été réalisé sur les effets des flavonoides sur les fonctions des
macrophages. L'étude a montré que la génération d oxyradical par le monocyte du sang
periphérique est bloquée par certains flavonoides, et ils ont aussi montré que la catéchine

augmente |"activité phagocytaire des cellules kupfer du lapin.

Certains flavonoides inhibent la synthése de I'interleukine IL; et de LBy (un chimio attractanit)
par les monocytes périphériques humains, la quercétine inhibe la ségrégation et Padhésion des

leucocytes mononucléaires induite par certains médiateurs (49).

-Les mastacytes et les basophiles ont une affinité élevée pour les récepteurs de ['leE

dans leurs membrane, la réticulation des ces récepteurs est essentielle pour provoquer la

libération dhistamines d*autres médiateurs associes aux granules et pour initier la génération
des médiateurs dérivés des phospholipides néoformé, plusieurs flavonoides inhibent cette
synthése, le Kaempterole el al myricétine inhibent la libération d’histamine das mastocytes
chez le rat (50)
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Figure 19 : Les basophiles

-L’effet inhibiteur des flavonoides sur les processus de sécrétion n’est pas limité aux
basophiles et mastocytes. Les études montrent que plosieurs ¢lasses des flavonoides sont
capable d'inliber 14 séerétion de ses enzymes par les neufrophiles stimulés du lapin ¢t de

boquer la sécrétion des ses enzymes par les leucocytes polymorphonucléaires chez les rats

Les radicaux libres oxyeénés et Iinter médiateurs oxvegeneés de réactives non radicalaire qui
sont libérés par les neuirophiles et d'autres phagocytes sont de pius en plus dans le désordre
des réactions immunitaires, les flavonoides sont capable de capter les radicaux libres

oxygenés et ils peuven! inhiber totalement la production de réactives oxygeénés qui sont

libéres par I'intermédiaire des neutrophiles ef d'autres cellules phagocytaires. Cela est

accompli par I'interférence avec la NADPH oxydase localisée 4 la surface membrangire des
neutrophiles. cette enzyme est une puissanté enzyme qui produit les oxydant.

Figure20 - L:es‘nﬂutrbphilés
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-Les flavonoides peuvent aussi agir sur les séerétions des éosinophiles; ils inhiber 1a
degramulation des éosinophiles stimulées par des stimuli immunclogiques comme les
allergenes. cette irhibition est accompagnée par Faugmentation de la phosphorylation des
protéines et I'inhibition de I'activation de la phospholipase C (PLC).(30)

Figure 21 : Les ¢osinophiles.

7- Les maladies chronignes

-Le type de polyphénols, liés a la nature des aliments consommas, pourraient 4voir un
impact important, qu'il soit positif ou négatif. sur les maladies chroniques. selon les résultats
préliminaires de I'étude NutriNet-Santé communiqués ce mardi | i mai. Selon ce premier
bilan, certains aliments riches en polyphénols pourraient ayoir autant d'effets bénéfiques que
néfastes sur la santé des usagers. 1'¢tude Nutrinet-Santé, lancée le 11 mai 2009, compte pius
de 130.000 participants volontaires.

-Les premiers résultais de 'étude, programmeée sur 5 ans, révelent que les aliments
riches en polyphénols peuvent contenir d'autres constituants présentant des caractéristiques
bénéfiques, comme les Fbres dans les fiuits et Jécumes, ou néfastes, comme les lipides et les

sucres dans le chocelat ou 'aleoal dans le vin, sur la santé des consommateurs(3 1),

8-Action sur le développement des bactéries et la prévention des caries ;
~D’apres les études in vitro de Hara au Japon (52), les catéchines du the" présentent

des propriétés antibactériennes. Par exemple, elles s"attaquent aux microorganismes
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responsables de la diarthée. D’autre part. le the, toujours par Iaction des polyphénols.
contribue au ben développement de la flore bactérienne intestinale, plus particulidrement des
lactobacilli et bifidobacteria. Ces bactéries assurent la bonne sante de ['intestin et du transit
(52).Le duo de microbiologistes Hamilton et Miller a publieen 2001 les résultats de leur étude
sur les proprictés anticariogénes du the (53). In vitro, les catéchines dans les feuiiles séchées
de Camellia sinensis présentent une activité anticariogénes. Malgré ces bonnes pistes, le
nombre d’études cliniques chez I"homme est limite, Cependant, elles suggérent que boire du
the reduirait I'apparition et la sévérité des caries dentaires.
9-Aclivn anlivirale

-Virus de la grippe © On a teste pendant cing mois sur des volontaires 1"efficacite de
deux gargarismes par jour avec de Iextrait de the' noir et on a compare avec un deuxiéme
groupe ne pratiquant pas ces gargarismes, Il en a éte conclu que Iextrait de the' noir est
Mivace vonnne agent pophylactiyue conire infection du virus de la grippe (54)
HIV

-Virus HIV ; In vitro, FEGCG agit par deux modes. Elle a un effet inhibiteur sur le
développement de I'infection par le VIH. On note une inhibition de la réplication du virus &’
80 % pour une concentration d'EGCG de 1 mg/ml Elle a un effet inhibiteur sur la
transmission du virus d’une cellule infectée & une cellule non infectée, L activité antivirale
d’EGCG résulte probablement d’une interaction avec plusieurs étapes du cycle de la vie du
virus HIV-1 (55),
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CONCLUSION

CONCLUSION

L’étude pousser en clinique médicale de 1'action pharmacologigue des polyphénols
bouleversa I'ancienne conception de la théprie et la thérapie des maladies auto immunes ¢n
tant que pathologie du siécle dans la monde contemporain. Or 'usage thérapeutique de ces
principes aclifs si préeieux contribua pour beancoup &t amorca non seulement la mise on place
d’un protocole efficace dans la prévention et le traitement des maladies auto immunes, qui
n'ont pas encore cesser de faire des ravages dans les pepulation en particulier des pays en
développement. Mais, mieux encore leur avénement a enrichie le codex et la pharmacopée du

médicament.
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Resigme

Les polyphenols sont une entite moleculaire organique, découverte jadis de fagon cmpirigoe,
comme une éléxir de jouvance, par johann rudolf glauber en 15850,

Sen évelulion & lravers les dges (du 18 au 20" siecle) @ prouvé ses remarquables effels
nharmamhmquc:s du fait des resutats inpresstonnant résultant de I osage thrapeutique (anti-mitatigue.
anti-inflamnmatoirs) et chimiopratecteur cellulaire 1ié aux propridtés ant : radicalaires entre autres de ces
composés el leurs dérivés.

Dans le contexte de la phytotherapie scientifigue cette revelation pharmacentigue, influsnca
beaucoup le cours de la therapie actuelle, par la transformation de 'évolution et du pronostie de la
maladie auto-immune. reculant par 14 les limites morbides et mortelles de la phathologie auto-imeune
encore rebelle de nos jours d’nne part.

D’autre part, en comiribuant 4 Ienrichissement du codex et la pharmacopeé du medicament.
Enfin, inextrémis, dopne une nouvelle dimension dans la perspective de la prise en charge de 1a
prevention et le traifement de la maladie aufo-immune.
Moaots clés
Les polyphenols, I./anto-immunité, Phyintherapie.

Summary:

The polyphenels are an organicmolecular entity, formerly discovered in an empirical way, like
one to dléxir of jouvarice, by johann rudelf Glauber in 1650,

Its evolution through the ages {of the 18em to the 20em century) has to prove its remarkable
pharmacological effects because of the results inpressionnant results of the use thrapeutic (anti
mitetic, antl inflammatory) and cefluler chimioprotector related to the ridicalizing anti properties
inter alia these compounds and their derivativas,

in the context of scientific phytotherapy this pharmaceutical revelation, influenced much the
course of the current therapy, by the transformation of the evolution and the forecast of the auto-
imrmung dissase, moving back by there the merbid limits and mortals of the stiil rebellious auto-
immune phathology nowadays on the en

In addition, while comtribuant with the enrichment of the codex and the pharmacopeia of

the drug. )
Lastly, inexirémis, gives a new dimension in the prespect for assumption of respensibility of
the prevention and the treatment of the auto-immune disease. -

Rey words: Polyphenels, The car immunity, Phytetherapy
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